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る前立腺特異抗原（PSA）産生に対するMelatoninの
影響を検索すると共に，Melatoninの作用機序を明ら
かにしょうとしたものである．その結果，①LNCaP
細胞にもMelatoninの核受容体が発現されることを
RT－PCR法により確認できたこと．②Western　blot
法により，MelatoninはLNCaP細胞のAndrogen受容
体（AR）の発現を単独では抑制できないが，　DHT投
与による充進を抑える傾向にあること．③
MelatoninはLNCaP細胞のPSA産生・分泌を濃度依
存性に減少させること．④DHT（dihydrotestoster－
one）の投与ではPSA産生を濃度依存性に増加させ
るが，その増加はMelatonin投与によりほぼ完全に抑
制されること．⑤今回用いたMelatonin量では細胞
増殖の阻害は観察されないことが分かった．
　以上の結果より，Melatoninは自身の核受容体を介
してAndrogen受容体の発現よりはむしろAndrogen
反応蛋白の発現を抑えることが示唆される．しかし，
腫瘍細胞の細胞増殖機序は重要であり，今後細胞分裂
に関与するInsulin－like　growth　factor（IGF）等と
Melatoninとの関係についても検討する必要がある．
潮型HGFを特異的に測定するHGF「オーツカ」
ELISAキットを用いた．非活性型HGFを活性型に変
換する目的で，硝子体液に同量の正常人血清を混和し
37℃で2時間反応させた．血清処理群，血清未処理群
およびインキュベーションしない群の3二間におけ
るHGF濃度を比較検討した．
【結果】PDR検体における平均HGF濃度は，イン
キュベーションしなかった群，血清未処理群，血清処
理群の順に4．08，4．10，　5．26　ng／mlであった．　MH検体
においては，同順で1．66，　1．62，　201　ng／mlであった．血
清未処理群では，PDR検体においても，MH検体にお
いても，インキュベーションしなかった群と比較して
有意差は認められなかった．一方，血清処理群では
PDR検体においても，　MH検体においても，　HGF濃
度はインキュベーションしなかった群と比較して有
意に高値を示した．その増加率はMH群で129％，
PDR群で126％であった．
【結論】PDRでの硝子体液中HGF濃度の上昇は活性
化の充進ではなく，総HGF濃度の増加によると考え
られた．
PA－17．
糖尿病増殖網膜症におけるHG：F増加機序に関
する検討
（霞ヶ浦・内科学第五）
○尾崎　浩史，桂　　善也，松岡　　健
（霞ヶ浦・眼科）
　松野　員寿，岡野　　正
【目的】HGF（Hepatocyte　growth　factor）は活性のな
いプロHGFの形で分泌され，活性化されて成熟型
HGFとなり受容体に結合し作用する．我々はこれま
でに糖尿病増殖網膜症（以下PDR）の硝子体液では
活性型HGF濃度が上昇していることを報告し，　PDR
の血管新生にHGFが関与している可能性を指摘して
きた．しかし，硝子体液内で活性型HGFが増加して
いる機序は不明である、今回我々は，PDR硝子体内で
のHGFの増加が，　HGF総濃度の増加によるものな
のか，活性化の充進によるものなのか検討を加えた．
【方法】PDR　8例，対照として黄斑円孔（以下MH）6
例に対し，同意のうえ眼科手術中に硝子体液を採取
し，測定時まで一80℃で保存した．HGFの測定は活
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βアミロイドペプチド分解酵素ネプリライシン
のマウス脳内における局在の解析
（脳神経外科学）
○深見真二郎，原岡　　嚢
　βアミロイドペプチド（Aβ）はアルツハイマー病
（AD）脳で疾患特異的に観察される老人斑の主要構成
成分である．老人斑の出現，即ちAβの蓄積はADカ
スケードの最上流に位置する現象で，その回数十年に
渡って引き起こされる神経病理学的変化の引き金に
なると考えられている．従って，Aβ蓄積の防止または
Aβの脳内からの積極的な排除はADを克服する正
当な手段となる．最近のAD研究より，　Aβの脳内分
解システムにおいてneprilysinが中心的な役割を果た
していることが明らかにされた．Neprilysinの発現は
全身で認められ，末梢組織では血圧の調節に関与して
いることが示されているものの，脳内での役割や局在
はいまだ不明な部分が多い．Neprilysinの脳内局在性
が明確になればAβ分解部位とAβ蓄積部位を関連
づけることが可能になる．そこで我々は，neprilysinに
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対する特異抗体を用いてマウス脳の免疫組織染色を
行い，脳内局在性について検討を行った．その結果，
neprilysinは線条体，黒質，淡蒼：球から強いシグナルで
検出された．大脳皮質では広範囲に渡る局在が認めら
れ，海馬では歯状回の分子層を中心に錐体細胞層，油
状線維ならびに画素細胞層に局在することが明らか
になった．これら陽性染色像はneprilysinノックアウ
トマウス脳では検出されず，特異的なシグナルである
ことが示された．次に，ADで脆弱とされる大脳皮質
や海馬を中心に，軸索や樹状突起などの特定部位に存
在する種々のマーカータンパクとの共在性について
共焦点顕微鏡を用いて検討した．その結果，neprilysin
はSV2，シナプトフィジンやタウタンパクと共在する
ことが認められ，シナプスや軸索の存在が認められ
た．これらの結果は，neprilysinが軸索輸送されるタン
パクであることを示唆している．当研究は平成13年
度東京医科大学研究助成金を受けている．
までの刺激強さで眼球運動がなかった．しかし卵形嚢
神経と同旨の外転神経核または対側の水平半規管神
経を同時に刺激すると外転運動に対して促通効果が
あった（N＝4）．球形嚢神経を刺激すると同側眼が上
諭した（刺激閾値L7±0．6×NIT，　N＝4），そのうち一
例は対側眼の上転もあった（刺激閾値2．0×NlT，　N＝
1）．刺激強度を上げると（5．4±2．4×NIT）その性状は
変化し，両眼とも下心した．卵形嚢，球形嚢神経刺激
ともに刺激強度を上げた際に観察された眼球運動は
他の神経への電流滑走により誘発された可能性があ
る．直立状態で卵形温温は地面と水平に，球形嚢が垂
直に位置しその方向への直線化速度に対して最も高
い感受性を持つことから卵形嚢の水平性眼球運動，球
形嚢の垂直性眼球運動への関与は説明可能である．こ
れらの結果はこれまで報告されている卵形嚢と同側
の外転神経核，および球形嚢と上直筋運動ニューロン
のシナプス結合の存在とよく一致する．
PA－19．
耳石器（卵形嚢，球形嚢）神経刺激により誘発
される眼球運動Eye　movements　evoked　by
selective　otolith　nerve　stimulation　in　cats
（生理学第二）
○白　　日淑，蒙　　　暉，佐藤　　斎，
　今川美登里，佐々木光美，内野　善生
　耳石器を直接電気刺激して観察される眼球運動に
ついていくつかの報告があるが，その結果は一定でな
い．直線加速度を用いた実験では耳石器一眼球反射は
半規管一眼球反射に比べ利得も小さく，実験条件に
よって大きな影響を受ける．耳石器神経電気刺激によ
る眼球運動について検討するため，除脳ネコを用いて
実験を行った．針灸用銀点を用い卵形嚢（N＝8）また
は球形嚢（N＝5）を選択的に刺激し，その際に観察さ
れる眼球運動をビデオおよび電気眼振計を用いて記
録した．無麻酔条件下で卵形無神経を刺激すると，刺
激側と同旨の眼球だけが刺激側へ水平性外転し（刺
激閾値2．1±0．6×N、T，　N＝2），対側眼だけが刺激側へ
に内面した（刺激閾値3．2×NlT，　N＝1）．同側と対側
眼が同時に動いたのもあった（刺激閾値3．3×NIT，
N＝1）．刺激強度を上げると眼球運動の性状は変化し，
両眼とも上転した．一一方浅麻酔下では13．8±6．4×NlT
PA－20．
中枢神経系悪性リンパ腫の臨床的検討
（霞ヶ浦・脳神経外科）
○長谷川浩一，生天目浩昭，中島　伸幸，
　河合　秀彦，伊東　良則
（脳神経外科学）
　西岡　　宏，秋元　治朗，三木　　保，
　原岡　　嚢
【目的】中枢神経系悪性リンパ腫（PML）は近年その
発生頻度が増加傾向にあるといわれている．しかし，
その治療成績は必ずしも進歩しているとは言えない．
そこでいままでの治療経過を振り返りPMLの臨床上
の問題点治療方法について検討した．
【対象】過去10年間に経験したPML22例を対象とし
た．平均年齢は69歳，平均生存期間は15ヶ月（1－48ヶ
月）である．病理組織検査を行った症例は全例Bcell
由来のnon－Hodgkin　lymphomaでdifruse　large　cell
typeであった．
【方法】治療方法からGroup　A：放射線化学療法を
行っていない群3例．Group　B：放射線療法を行い化
学療法を行っていない群7例．Group　C：放射線化学
療法を両方行っている群9例の3つに分類し予後と
の関係を比較検討した．
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